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Abstract of EP1 389472 



Endovascular implant with a coating containing a 
rexinoid receptor (RXR) agonist, or a combination 
of a peroxisome proliferator activated receptor 
(PPAR) agonist and a RXR agonist, or a 
PPARalpha and/or PPARdelta agonist, is new. 
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(54) Endovaskulares Implantat mit aktiver Beschichtung 



(57) Die Erfindung betrifft ein endovaskulares Im- 
plantat, insbesondere einen Stent, mit einer zumindest 
abschnittsweisen aktiven Beschichtung. Aufgabe der 
vorliegenden Erfindung ist es lokal therapeutische An- 
satze zur Behandlung von Stenose oder Restenose be- 
reitzustellen. Die im erfindungsgemaBem Sinne modifi- 
zierten Implantate sollen eine verbesserte Vertraglich- 



keit, insbesondere mit Hinsicht auf etwaige inflammato- 
rische und proliferative Prozesse in der Gewebsumge- 
bung, gewahrleisten. Dies wird dadurch erreicht, dass 
die aktive Beschichtung als Wirkstoff einen oder eine 
Kombination von PPARa-Agonisten und PPAR5-Agoni- 
sten oder als Wirkstoff einen RXR-Agonisten oder als 
Wirkstoff eine Kombination aus PPAR-Agonisten und 
RXR-Agonisten umfasst. 
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Beschretbung 

[0001] Die Erfindung betrifft ein endovaskulares Im- 
plantat, insbesondere einen Stent, mit zumindest einer 
abschnittsweisen aktiven Beschichtung sowie die Ver- 
wendung von P PAR- Agon isten und RXR-Agonisten zur 
lokalen Behandlung von Stenose oder Restenose. 
[0002] Einer der haufigsten Todesursachen in West- 
europa und Nordamerika sind koronare Herzkrankhei- 
ten. Nach neuen Erkenntnissen sind vor aliem entzOnd- 
liche Prozesse treibende Kraft der Arteriosklerose. Initi- 
iert wird der Prozess vermutiich durch die vermehrte 
Einlagerung von Lipoproteinen geringer Dichte 
(LDL-Partikel oder p-Lipoproteine) in die Intima der Ge- 
faBwand. Nach dem Eindringen in die Intima werden die 
LDL-Partikel durch Oxidantien chemisch modifiziert. 
Die modifizierten LDL-Partikel veranlassen wiederum 
die Endothelzellen, die die inneren GefaBwande aus- 
kleiden, das Immunsystem zu aktivieren. In der Folge 
treten Monocyten in die Intima ein und reifen zu Makro- 
phagen heran. Im Zusammenspiel mit den ebenfalls 
eintretenden T-Zelten werden Entzundungsmediatoren, 
wie Immunbotenstoffe und proliferativ wirkende Sub- 
stanzen, freigesetzt, und die Makrophagen beginnen 
die modifizierten LDL-Partikel aufzunehmen. Die sich 
bildenden Lipidlasionen aus T-Zellen und den mit 
LDL-Partikeln gefullten Makrophagen, die aufgrund ih- 
res Aussehens Schaumzellen genannt werden, stellen 
eine Fruhform der arteriosklerotischen Plaque dar. Die 
Entzundungsreaktion in der Intima veranlasst durch ent- 
sprechende Entzundungsmediatoren glatte Muskeizel- 
len der weiter auBen liegenden Media der GefaBwand 
bis unter die Endothelzellen zu wandern. Dort vermeh- 
ren sie sich und bilden eine fibrose Deckschicht aus 
dem Faserprotein Kollagen, die den darunter liegenden 
Lipidkern aus Schaumzellen gegen die Blutbahn ab- 
grenzt Die dann vorliegenden tiefgreifenden strukturel- 
len Veranderungen in der GefaBwand werden zusam- 
menfassend als Plaque bezeichnet. 
[0003] Der arteriosklerotische Plaque expandiert zu- 
nachst relativ wenig in Richtung der Blutbahn, da diese 
sich kompensatorisch erweitern kann. Mit der Zeit 
kommt es jedoch zu einer Verengung des Blutkanals 
(Stenose), deren erste Anzeichen bei korperlicher Be- 
lastung auftreten. Die verengte Arterie kann sich dann 
nicht mehr ausreichend weiten, urn das zu versorgen- 
den Gewebe besser zu durchbluten. 1st eine Herzarterie 
betroff en, so klagt der Patient hauf ig uber ein Druck- und 
Engegefuhl hinter dem Brustbein (Angina pectoris). Bei 
anderen Arterien sind schmerzhafte Krampfe ein haufig 
auftretendes Indiz fur die Stenose. 
[0004] Die Stenose kann letztendlich zu einem volli- 
gen VerschlieBen der Blutbahn fuhren (Herzinfarkt, 
Schlaganfall). Allein durch die Plaquebildung trltt dies 
nach neueren Untersuchungen jedoch nur in etwa 15 
Prozent der Falle auf. Vielmehr scheint der durch be- 
stimmte Entzundungsmediatoren aus den Schaumzel- 
len veranlasste allmahliche Abbau der fibrosen Deck- 
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schicht aus Kollagen ein entschetdender Zusatzfaktor 
zu sein. ReiBt die fibrose Deckschicht auf, so kann der 
Lipidkern unmittelbar mit dem Blut in Kontakt kommen. 
Da in Folge der Entzundungsreaktion gleichzeitig Ge- 
5 websfaktoren (TF tissue factor) in den Schaumzellen 
produziert werden, die sehr potente Ausloser der Gerin- 
nungskaskade sind, kann der sich bildende Blutpfropf 
das BlutgefaB verschlieBen. 

[0005] Seit mehr als zwanzig Jahren sind nicht-ope- 

10 rative Methoden zur Stenose-Behandlung etabliert, bei 
denen u.a. durch Ballondilatation (PTCA Perkutane 
Transluminal Coronare Angioplastie) das BlutgefaB 
wieder aufgeweitet wird. Mit dem Aufweiten des Blutge- 
faBes entstehen alterdings vereinzelt Verletzungen in 

15 der GefaBwand, die zwar problemlos verheilen, jedoch 
in etwa einem Drittel der Falle durch das ausgeloste 
Zellwachstum zu Wucherungen fuhren (Proliferation), 
die letztendlich zu einem erneuten GefaBverschluss 
(Restenose) fuhren. Die Aufweitung beseitigt auch nicht 

20 die physiologischen Ursachen der Stenose, also die - 
Veranderungen in der GefaBwand. Eine weitere Ursa- 
che der Restenose ist die Elastizitat des gedehnten 
BlutgefaBes. Nach dem Entfernen des Ballons zieht 
sich das BlutgefaB ubermaBig zusammen, so dass der 

25 GefaBquerschnitt verringert wird (Obstruktion). Letzte- 
rer Effekt kann nur durch Plazierung eines Stents ver- 
mieden werden. Durch den Einsatz von Stents kann 
zwar ein optimaler GefaBquerschnitt erreicht werden, 
allerdings fuhrt der Einsatz von Stents ebenfalls zu 

30 kleinsten Verletzungen, die die Proliferation induzieren 
konnen und damit letztendlich die Restenose auslosen 
konnen. 

[0006] Mittlerweile bestehen umfangreiche Erkennt- 
nisse zum zellbiologischen Mechanismus und zu den 

35 auslosenden Faktoren der Stenose und Restenose. Die 
Restenose entsteht - wie bereits erlautert - als Reaktion 
der GefaBwand auf die Dehnung des artheroskleroti- 
schen Plaque. Uber komplexe Wirkmechanismen wird 
die lumengerichtete Migration und Proliferation derglat- 

40 ten Muskelzellen der Media und der Adventitia induztert 
(neointimale Hyperplasie). Unter Einfluss verschiede- 
ner Wachstumsfaktoren produzieren die glatten Mus- 
kelzellen eine Deckschicht aus Matrixproteinen (Elastin, 
Kollagen, Proteoglykane), deren ungesteuertes Wachs- 

45 turn allmahlich zu einer Einengung des Lumens fuhren 
kann. Systematisch medikamentose Therapieeinsatze 
sehen u.a. die orale Verabreichung von Calzium-Ant- 
agonisten, ACE-Hemmem, Anttkoagulantien, Antiag- 
gregantien, Fischolen, antiproliferativen Substanzen, 

so antiinflammatorischen Substanzen und Serotonin- Ant- 
agon isten vor, signifikante Reduktionen der Restenose- 
raten wurden auf diesem Wege bisher jedoch nicht er- 
reicht. 

[0007] Das sogenannte Konzept des Local Drug De- 
55 livery (LDD) sieht vor, den oder die Wirkstoffe unmittel- 
bar am Ort des Geschehens und begrenzt auf dieses 
Arial freizusetzen. Dazu wird im ailgemeinen eine dem 
BlutgefaB zugewandte Oberflache des endovaskularen 
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Implantates, also insbesondere eines Stents, mrt einer 
aktiven Beschichtung versehen. Die aktive Komponen- 
te der Beschichtung in Form eines therapeutischen 
Wirkstoff es kann direkt an der Oberfiache des Implan- 
tates gebunden oder in einem geeigneten Arzneistoff- s 
trager eingebettet sein. Im letzteren Fall wird durch Dif- 
fusion und gegebenenfalls allmahlichen Abbau des bio- 
degradierbaren Tragers der Wirkstoff freigesetzt. 
[0008] Als Wirkstoffe und Wirkstoffkombinationen 
wurden zahlreiche Praparate vorgeschlagen, jedoch 1st 10 
der bisher in therapeutischen Versuchen nachgewiese- 
ne Effekt nur maBig und die eingesetzten Pharmaka 
sind teils sehr kostenintensiv. 
[0009] Seit langerem stehen PPAR-Agonisten als 
Wirkstoffe zur Behandlung der Typ-2-Diabetes und als is 
Lipidsenker zur Verfugung. Unter der Bezeichnung 
Peroxisomproliferator aktivierte Rezeptoren (PPAR) 
wird eine Klasse von steroidhormonahnlichen nukle- 
aren Rezeptoren zusammengefasst. Derzeit sind drei 
PPAR-lsoformen, namlich PPARa, PPARp und PPARy 20 
mit seinem Subtypen y1 und y2, bekannt. Die Bezeich- 
nung PPARp ist historisch bedingt. Dieser Rezeptor 
wurde erstmals am Krallenfrosch gefunden. Spaterfand 
man in hoheren Tieren das entwicklungsgeschichtlich 
aus dem p-Rezeptor hervorgegangene PPAR5. Die Re- 25 
zeptorsysteme lassen sich funktionell den Steroidhor- 
mon-Rezeptoren zuordnen und sind somit spezifische 
liganden-aktivierte Transkriptionsfaktoren, mit deren 
Hilfe Liganden (Steroidhormone, Peroxisom-Prolifera- 
toren und viele andere) auf die Synthese von Proteinen 30 
Einfluss nehmen, wenn das entsprechende Gen re- 
sponsiv ist. Bekannte korperfremde Peroxisom-Prolife- 
ratoren finden sich unter pharmazeutischen Wirkstoffen 
zur Behandlung von Diabetes und Hyperlipidamie sowie 
unter Insektiziden, Herbiziden, Fungiziden, Holzschutz- 35 
mitteln, industriellen Schmierstoffen und anderen Xeno- 
biotika. 

[0010] Als Antidiabetika, insbesondere zur Behand- 
lung der Insulin resistenz bei Typ-2- Diabetes, werden im 
zunehmenden MaBe Glitazone, wie Pioglitazon und Ro- *o 
siglitazon, eingesetzt. Die Wirkstoff gruppe der Glitazo- 
ne weisen als gemeinsames funktionelle Gruppe einen 
Tniazolidin-2,4-d ion-Rest auf. Derzeit wird davon aus- 
gegangen, dass die Insulinsensitizer an nukleare 
PPARy- Rezeptoren binden und Bindung die Transkrip- 45 
tion von Genen, die an der Adipozytendifferenzierung 
beteiligt sind bewirkt. Femer wurde eine verstarkte Ex- 
pression von Lipoprotein-Lipasen, Fettsauretransport- 
Enzymen und Acyl-CoA-Synthase beobachtet, die eine 
Senkung des Triglyceridspiegels und der f reien Fettsau- 50 
ren bewirken. Einhergehend mit weiteren Effekten fuhrt 
die orale Applikation der Glitazone zu einer Verbesse- 
rung der Glukoseverwertung in Muskel- und Fettzellen. 
[0011] Seit einigen Jahren werden Lipidsenker zur 
oralen Applikation als Arterioskleroseprophylaxe einge- 55 
setzt. Bekannte rmaBen werden endogene Triglyceride 
in der Leber in Lipoproteine sehr niedriger Dichte (VLDL 
oder Pra-p-Lipoproteine) eingehullt und in die 
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GefaGbahn sezemiert. Bestimmte Lipoprotein-Lipasen 
spalten aus den VLDL-Partikeln einen Teil der Triglyce- 
ride, wobei der Abbau zu Lipoproteinen niederer Dichte 
(LDL) fuhrt. Die LDL-Partikel sind die Hauptcholesterin- 
tragerdes Plasmas. Ihre Konzentration kann einerseits 
durch Zunahme von Sekretion und Abbau der triglyce- 
ridischen VLDL-Partikel und andererseits durch vermin- 
derten LDL-Abbau ansteigen. Der LDL-Abbau erfolgtin- 
trazellular vornehmlich zur Synthese vom Membranen, 
wobei zunachst durch oberflachlich auf der Zellmem- 
bran angeordnete Rezeptoren die LDL-Partikel in die 
Zelle eingeschleust werden. Bei chronischem Uberan- 
gebot an LDL sinkt die Zahl der LDL-Rezeptoren an der 
Membranoberflache, sodass LDL vermehrt im Plasma 
verbleibt und wie bereits erlautert in den Arterienwan- 
den abgelagert und schlieBlich modifiziert wird. 
[0012] Beim Abbau von VLDL bzw. LDL werden die 
als Losungsvermittler dienenden Oberflachensubstan- 
zen teilweise abgegeben. Diese konnen wiederum Fett 
umhullen und die entstehenden Lipoproteinstrukturen 
haben ein hoheres spezifisches Gewicht (H DL oder ct-Li- 
poproteine). Die HDL-Partikel ermoglichen auf Grund 
ihres spezifischen Aufbaues die Bindung von uberflus- 
sigen Lipiden (Triglycerin oder Cholesterin) aus den Ge- 
weben, also auch beispielsweise auch aus der Arterien- 
wand. Hohe HDL-Konzentrationen ermoglichen daher 
cholesterinbeladene Arterienwande zu reparieren. Eine 
gute lipidsenkende Therapie zielt somit auf die Senkung 
von VLDL und/oder LDL bzw. auf eine Erhohung der 
HDL-Konzentration. 

[001 3] Zur Pharmakotherapie wird unter anderem der 
Einsatz des Wirkstoffs Clofibrat (2-(4-Chlorphenoxy)- 
2-methylpropionsaureethylester) vorgeschlagen. Clofi- 
brat, ein PPARa-Agonist, senkt die VLDL-Synthese in 
der Leber und aktiviert die Lipoprotein-Lipase. In der 
Folge wird der Triglyceridspiegel und weniger stark der 
Cholesterinspiegel des Plasmas gesenkt sowie unwe- 
sentlich die HDL-Konzentration gesteigert. Weitere Fi- 
brate wie Etafibrat, Bezafibrat, Fenofibrat und Gemfi- 
brozil werden teils als Monopraparat, teils als Kombina- 
tionspraparat im gleichen Sinne eingesetzt und erzielen 
mitunter deutliche Anstiege der HDL-Konzentration. 
[0014] Die genannten PPAR-Agonisten werden bis- 
her in der Praxis ausschlieBlich zur oralen Langzeit- 
applikation, insbesondere zur Behandlung des Typ- 
2-Diabetes und Prevention von Arteriosklerose, einge- 
setzt. Auf Grund der relativ hohen Dosis und der Lang- 
zeitanwendung ist allerdings mit unerwunschten Ne- 
beneffekten zu rechnen. So wurde Studien zufolge bei 
der Langzeittherapie mit Clofibrat ein Anstieg von Nie- 
renund Gallenblasenerkrankungen und bei PPARy-Ago- 
nisten uber Odembildung, Gewichtszunahme und He- 
patotoxizitat berichtet. 

[0015] Die PPARs bilden nach neueren Studien He- 
terodimere mit einer weiteren Form nuklearer Rezepto- 
ren, den 9-cis-Retinsaure-Rezeptoren (RXR). Die 
PPAR/RXR-Heterodimere binden an spezifische 
DNA-Sequenzen. die als Promotoren bestimmter Gene 
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wirken, wie beispielsweise von Acyl-CoA-Oxidase 
(AOX) Oder adipozyten Fettsaure-Bindeproteinen 
(aP2). Die Bindung eines Agonisten sowohl an PPAR 
als auch an RXR fuhrt in der Regel zu einer Anderung 
des Expressionsniveaus von mRNA, die durch die Ziel- 
gene des Heterodimers codiert wird (Transaktivierung). 
[001 6] Das Zytostatikum Bexaroten wird zur Therapie 
des cutanem T-Zell-Lymphom (CTCL) eingesetzt. Der 
genaue Wirkungsmechanismus ist noch nicht bekannt. 
Vermutlich bindet Bexaroten als Agonist an spezifi- 
schen 9-cis-Retinsaure-Rezeptoren. In vitro hemmte 
Bexaroten das Wachstum entarteter hamatopoetischer 
Zellen. In vivo verhinderte es die Tumo regression be- 
ziehungsweise Neubildung. 

[0017] Einer Studie zufolge soli Phytansaure ein na- 
turlicher Rexinoid (RXR-Agonist) sein (McCarty M.F.; 
The chlorophyll metabolite phytanic acid is a natural 
rexinoid - potential for treatment and prevention of dia- 
betes; Medical Hypotheses 56 (2001) 217-219). 
[0018] Aus der nachveroffentlichten EP 1 236 478 ist 
eine aktive Beschichtung eines Stents mit wenigstens 
einem PPARy-Agonisten bekannt. Als PPARy-Agoni- 
sten werden Glitazone genannt. 
[0019] Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, 
nicht in den gesamten Stoffwechsel des Patienten ein- 
zugreifen, sondern lediglich lokal therapeutische Ansat- 
ze zur Behandlung von Stenose Oder Restenose bereit- 
zustellen. Die im erfindungsgemaOem Sinne modifizier- 
ten Implantate sollen eine verbesserte Vertraglichkeit, 
insbesondere mit Hinsicht auf etwaige inflammatorische 
und proliferative Prozesse in der Gewebsumgebung, 
gewahrleisten. 

[0020] Die Aufgabe wird durch das endovaskulare 1m- 
plantat, insbesondere einen Stent, mit einer zumindest 
abschnittsweisen aktiven Beschichtung mit den in den 
Anspruchen 1 , 6 und 9 genannten Merkmalen geldst. 
Dadurch, dass die aktive Beschichtung als Wirkstoff ei- 
nen Oder eine Kombination von PPARa-Agonisten und 
PPARS-Agonisten Oder als Wirkstoff einen RXR-Agoni- 
sten oder als Wirkstoff eine Kombination aus PPAR-Ago- 
nisten und RXR-Agonisten umfasst, lassen sich lokal, 
also nur in unmittelbarer Umgebung des Implantates, 
Stenose als auch Restenose wirkungsvoll behandeln 
bzw, verhindern. Die nur lokale Applikation in geringsten 
Wirkstoffmengen vermeidet Nebenwirkungen, wie sie 
beispielsweise bei der oralen Applikation von Antidiabe- 
tika und Lipidsenkern auftreten. Uberraschenderweise 
zeigte sich, dass die Neointimaproliferation mit derarti- 
gen aktiven Beschichtungen deutlich gesenkt werden 
konnte. Offenbar fuhrt die lokale Applikation der ge- 
nannten PPAR-Agonisten bzw. RXR-Agonisten im Be- 
reich geschadigter arterieiler GefaBwande zu einer 
deutiichen Minderung inflammatorischer und prolifera- 
tiver Prozesse. 

[0021 ] Die Verwendung eines oder einer Kombination 
von PPARa-Agonisten und PPAR5-Agonisten als Wirk- 
stoff zur Herstellung einer zur lokalen Behandlung von 
Stenose oder Restenose geeigneten aktiven Beschich- 



tung auf endovaskularen Implantaten stellt ein neues In- 
dikationsgebiet fur diese Wirkstoffgruppe dar und wird 
vollumfanglich beansprucht. Ebenso verhalt es sich mit 
einer Verwendung einer Kombination aus PPAR-Agoni- 

5 sten und RXR-Agonisten und einer Verwendung von 
RXR-Agonisten als Wirkstoffe zur Herstellung einer zur 
lokalen Behandlung von Stenose oder Restenose. Der 
Wirkstoff wird in einer pharmakologisch aktiven Appli- 
kationsform oder als Pro-Pharmaka und einer pharma- 

10 kologisch wirksamen Dosierung auf der Oberfiache des 
Implantats bereitgestellt. 

[0022] Vorzugsweise ist der Wirkstoff, wenn er PPA- 
Ra-Agonisten umfasst, ein Fibrat, da diese Gruppe von 
PPARa-Agonisten bei lokaler Applikation im erfindungs- 

15 gemaBem Sinne einem positiven therapeutischen Ef- 
fekt auf die Restenose und Stenose zeigen. Insbeson- 
dere ist das Fibrat ein Wirkstoff aus der Gruppe Clofi- 
brat, Etofibrat, Etofyllinclofibrat, Bezafibrat, Fenofibrat 
und Gemfibrozil. Gerade Clofibrat zeichnet sich durch 

20 seine einfache Verarbeitung, seinen geringen Preis und 
seine offenbar antiinflammatorische und antiproliferati- 
ve Wirkung auf die Gewebsumgebung des Implantates 
aus. 

[0023] Ferner ist bevorzugt, dass der Wirkstoff, wenn 
25 er PPAR-Agonisten umfasst, ein Glitazon ist. Die 
PPARyAgonisten, insbesondere Ciglitazon, Pioglita- 
zon, Rosiglitazon und Troglitazon, wirken offensichtlich 
antiinflammatorisch und antiproliferativ und senken da- 
mit u.a. die Restenosegefahr nach Implantation eines 
30 stents. 

[0024] Als RXR-Agonisten sind bevorzugt Bexaroten 
und Phytansaure. 

[0025] Nach einer bevorzugten Variante der Erfin- 
dung werden die PPAR/RXR- Agonisten in einen Arznei- 

35 stofftrager eingebettet. Hierdurch lasst sich die Herstel- 
lung der beschichteten Implantate vereinfachen und die 
Freisetzung des Arzneistoffes steuern. Zudem kann ein 
unerwunschtes Abblattern des Wirkstoffes wan rend der 
Implantation, insbesondere der Dilatation des Stents, 

40 wirkungsvoll unterdruckt werden. Es versteht sich von 
selbst, dass der Arzneistofftrager biokompatibel sein 
muss. Bevorzugt ist der Arzneistofftrager zusatzlich 
auch biodegradierbar, so dass uber ein Abbauverhalten 
des Tragers eine gezielte Dosierung des Arzneistoffes 

45 moglich ist. In diesem Zusammenhang hat sich die Ver- 
wendung von Polylactiden, insbesondere Poly-L-Lacti- 
den und deren Copolymere (z.B. Poly(L-Lactid-co-tri- 
methylencarbonat), Poly(L-Lactid-co-D/L-Lactid)), Po- 
lydioxanon und Hyaluronsaure als besonders gunstig 

so erwiesen. 

[0026] Eine Schichtdicke der aktiven Beschichtung 
liegt im Falle von Arzneistofftragern mit eingebettetem 
Wirkstoff vorzugsweise zwischen 5 bis 30 u.m, insbe- 
sondere zwischen 8 bis 15 urn. Eine Gewichtsmasse 

55 pro Implantat, also das Gewicht des Arzneistofftragers 
plus Wirkstoff, liegt vorzugsweise im Bereich von 0,3 bis 
2 mg, insbesondere 0,5 bis 1 ,5 mg, besonders bevor- 
zugt 0,5 bis 1 mg. Mit den gewahlten Bereichen lasst 
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sich eine hohe lokale Wirkung erzielen, ohne dass es 
zu den gefurchteten Nebenwirkungen in Niere, Galle 
usw. kommen kann. Derartig dunne Beschichtungen 
neigen nicht zur Rissbildung und wirken demnach ei- 
nem Abbiattern bei mechanischer Beanspruchung 
(Stentdilatation) entgegen. 

[0027] Wird ein biodegradierbarer Arzneistofftrager 
eingesetzt, so kann die Elutionscharakteristik insbeson- 
dere durch eine Variation des Vernetzungsgrades der 
Polymermatrix oder eine Variation des Polymerisations- 
grades beeinflusst werden. Neben der Degradation des 
Tragers sind Diffusionsvorgange fur die Eiution des 
Wirkstoffes maBgebend. Strukturelle Eigenschatten 
des Tragers (wie Kristallinitat, Molekulargewicht, Ver- 
schlaufungsdichte) und des Wirkstoffs beeinflussen ne- 
ben vielen weiteren Faktoren die Diffusionsgeschwin- 
digkeit. Die Elutionscharakteristik einer derartigen akti- 
ven Beschichtung wird vorzugsweise derart eingesteilt, 
dass 1 0 bis 80 %, insbesondere 1 5 bis 70 %, besonders 
bevorzugt 1 5 bis 25 % des Wirkstoffes innerhalb der er- 
sten zwei Tage freigesetzt wird. Der Rest des verbiei- 
benden Wirkstoffes soil - ebenfalls gesteuert uber Dif- 
fusions- und Degradationsvorgange - sukzessive inner- 
halb der ersten Monate abgegeben werden. Es hat sich 
uberraschender Weise gezeigt, dass diese an sich re- 
lativ kurzen Zeitraume bereits eine wirkungsvolle Unter- 
druckung der neointimalen Proliferation ermoglichen. 
[0028] Vorzugsweise werden die Fibrate in einer Do- 
sis von 0,05 bis 1 mg, insbesondere 0,1 bis 0,75 mg, 
besonders bevorzugt 0,1 bis 0,3 mg, auf das endovas- 
kulare Implantat aufgebracht. Die Dosis von Glitazonen 
pro Implantat iiegt bei vorzugsweise 0,01 bis 0,5 mg, 
insbesondere 0,02 bis 0,2 mg, Die RXR-Agonisten 
Bexaroten und Phytansaure werden vorzugsweise in 
Dosierungen von 5 bis 1 00 ug, insbesondere 1 0 bis 1 00 
ug, eingesetzt. Die Dosis der Wirkstoffe ist so gering, 
dass seibst bei unterstelltem vollstandigen Abtransport 
der Wirkstoffe durch das Blutplasma nicht mit einer fur 
den Gesamtorganismus belastenden Dosis gerechnet 
werden muss. 

[0029] Lokal reicht dagegen die Dosierung aus, urn 
den gewunschten Effekt auf die Restenoseprohylaxe zu 
erzielen. 

[0030] Da die Diffusionsvorgange ausgehend von der 
Implantatsoberflache in die Intima und nachfolgend in 
die Media der GefaBwand relativ langsam ablaufen, 
sollte das Implantat mdglichst groBflachig an seiner Au- 
Benseite mit der aktiven Beschichtung bedeckt sein. Die 
Aufbringung des Wirkstoffes bzw. des Wirkstoffes inklu- 
sive eines Arzneistofftragers erfolgt vorzugsweise mit 
Rotationszerstaubern, die einen fein verteilten Nebei 
aus kleinsten Schwebeteilchen erzeugen. Der Nebel 
benetzt oberflachlich kleinste Strukturen auf dem Im- 
plantat und wird anschlieBend durch Abblasen getrock- 
net. Dieser Vorgang kann beliebig wiederholt werden, 
bis die gewunschte Schichtdicke erreicht ist. Sofern ge- 
wunscht, konnen auf diese Weise auch mehrschichtige 
Systeme - beispielsweise fiir die Kombination von ver- 



schiedenen PPAR-Agonisten bzw. RXR-Agonisten - er- 
zeugt werden, die aufeinanderfolgend aufgebracht wer- 
den. Ferner kann auf diese Weise ein Konzentrations- 
gradient in der Beschichtung erzeugt werden, so dass 

5 beispielsweise zu Beginn der Freisetzung eine erhohte 
Menge des Wirkstoffes eluierbar ist, die dann sukzessiv 
abnimmt. Femer ist eine Retardation der Wirkstofffrei- 
setzung durch eine wirkstofffreie polymere Deckschicht, 
ein sog. Topcoat, denkbar. 

w [0031] Ferner ist es vorteilhaft, wenn ein Grundkorper 
des Implantates aus zumindest einem Metail oder zu- 
mindest einer Metaillegierung geformt ist. Vorteilhaft ist 
weiterhin, wenn das Metail oder die Metaillegierung zu- 
mindest teilweise biodegradierbar ist. Die biodegradier- 

15 bare Metaillegierung kann insbesondere eine Magnesi- 
umlegierung sein. Der Stent wird nach der biodegradier- 
baren Variante mit der Zeit vollstandig abgebaut und da- 
mit verschwinden auch mogliche Ausloser fur eine in- 
flammatorische und proliferative Reaktion des umge- 

20 benden Gewebes. 

[0032] Ein Stentdesign sollte vorzugsweise derart an- 
gepasst sein, dass ein moglichst groBflachiger Kontakt 
zur GefaBwand besteht. Dies begunstigt eine gleichma- 
Bige Eiution des Wirkstoff, die Untersuchungen zufoige 

25 jm wesentlichen diffusionskontrolliert ist. Bereiche ho- 
her mechanischer Verformbarkeit sind vorzugsweise 
bei der Beschichtung auszusparen, da hier die Gefahr 
des Abblatterns der Beschichtung erhoht ist. Alternativ 
oder in Erganzung hierzu kann das Stentdesign derart 

30 vorgegeben werden, dass bei mechanischer Belastung, 
d.h. in der Regel bei der Dilatation des Stents, eine mog- 
lichst gleichmaBige Verteilung der auftretenden Krafte 
uber die gesamte Stentoberflache gegeben ist. Auf die- 
se Weise konnen lokale Oberbeanspruchungen und da- 

35 mit eine Rissbildung oder gar Abbiattern der Beschich- 
tung vermieden werden. 

[0033] Ein sehr hohes Haftungsvermogen zeigt die 
aktive Beschichtung, wenn das Implantat eine passive 
Beschichtung aus amorphem Siliziumkarbid aufweist. 

40 Die polymere Beschichtung kann direkt auf die passive 
Beschichtung aufgebracht werden. Alternativ konnen 
Spacer oder Haftvermittlerschichten, die auf der passi- 
ven Beschichtung angebunden werden, zur weiteren 
Steigerung des Haftvermogens der polymeren Be- 

45 schichtung vorgesehen sein. Auch ist eine Aktivierung 
der zu beschichtenden Oberflache mittels Plasma oder 
mittels nasschemischer Verfahren denkbar. 
[0034] Weitere bevorzugte Ausgestaltungen der Er- 
findung ergeben sich aus den ubrigen in den Unteran- 

50 spruchen genannten Merkmalen. 

[0035] Die Erfindung wird nachfolgend anhand von 
Ausfuhrungsbeispielen und anhand der zugehorigen 
Zeichnungen naher erlautert. Es zeigen: 

55 Figur 1 eine schematische Draufsicht auf einen Teil- 
ausschnitt eines endovaskularen Implantats 
in Form eines Stents; 
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Figur2 eine Schnittansicht durch ein Strukturele- 
ment des Stents mit einer aktiven Beschich- 
tung und 

Figur 3 ein zur Figur 1 alternatives Stentdesign. 

[0036] Die Figur 1 zeigt in eine schematische Drauf- 
sicht eines Teilausschnitts aus einem endovaskularen 
Implantat, hier in Form eines Stents 10. Der Stent 10 
besteht aus einer Vielzahl von Strukturelementen 12, 
die - wie in diesem speziellen Beispiel dargestellt - ein 
netzartiges Muster um eine Langsachse des Stents 10 
bilden. Derartige Stents sind seit langem in der Medi- 
zintechnik bekannt und konnen, was ihren strukturellen 
Aufbau angeht, im hohen MaBe variieren. Von Bedeu- 
tung mit Sicht auf die vorliegende Erfindung ist, dass 
der Stent 10 eine nach auBen gewandte, also nach Im- 
plantation zur GefaBwand gerichtete Oberflache 14 be- 
sitzt. Diese sollte im expandierten Zustand des Stents 
10 eine moglichst groBe Flachenabdeckung besitzen, 
um eine gleichmaBige Wirkstoffabgabe zu ermoglichen. 
In Hinblick auf die mechanische Grundstruktur sind bei 
der Formgebung zu unterscheiden: Konzentration der 
Verformung auf wenige Bereiche oder gleichmaBige 
Verformung uber die gesamte Grundstruktur. Im erste- 
ren Falle sind die Strukturen derart ausgebildet, dass 
bei einer mechanischen Aufweitung des Stents nur Ver- 
formungen im Bereich von FlieBgelenken konzentriert 
sind (so Beispielsweise in dem in Figur 1 gezeigten 
Stent 10). Die zweite Variante, bei der die Dilatation zu 
einer Verformung nahezu aller Strukturelemente 12 
fuhrt, ist exemplarisch in Figur 3 dargestellt. Es versteht 
sich von selbst, dass die Erfindung nicht auf die darge- 
stellten Stentmuster beschrankt ist. Modifikationen des 
Stentdesign, die die Kontaktflache vergroBern sind im 
allgemeinen bevorzugt, da bei wirkstoffbeladenen Be- 
schichtungen eine gleichmaBigere Elution in die Gefa- 
Bwand ermdglicht wird. Ferner sind Bereiche hoher me- 
chanischer Belastung, wie beispielsweise die FlieBge- 
lenke in Figur 1 , entweder nicht zu beschichten oder es 
wird ein Stentdesign vorgegeben (z.B. das aus Figur 3), 
das die bei der Dilatation auftretenden Krafte gleichma- 
Biger auf alle Strukturen des Stents verteilt. Damit soli 
eine Rissbildung oder ein Abblattern der Beschichtung 
infolge mechanischer Belastung vermieden werden. 
[0037] Die Oberflache 14 der Stukturelemente 12 ist 
mit einer aktiven Beschichtung 16-hier angedeutet 
durch die dunkelschraffierte Flache - bedeckt. Die aktive 
Beschichtung 1 6 erstreckt sich uber die gesamte Ober- 
flache 14 oder - wie hier dargestelltnur uber einen Teil- 
abschnitt der Oberflache 14. Die aktive Beschichtung 
1 6 umf asst einen oder eine Kombination von PPAR-Ago- 
nisten und/oder RXR-Agonisten, die in ihrer pharmako- 
logisch aktiven Applikationsform auf die Oberflache 14 
der Strukturelemente 12 aufgebracht wurden und an 
dieser anhaften. 

[0038] Unter dem Terminus 0 p h 3J makol °9' scn aktive 
Applikationsform" werden alle Eigenschaften des Wirk- 
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stoffes hinsichtlich Morphologie und Loslichkeit der 
Substanz bzw. ihrer Salze verstanden, die dazu beitra- 
gen, eine reproduzierbare Dosierung im Sinne einer 
therapeutischen Behandlung sicher zu stellen. So ist es 

5 haufig vorteilhaft amorphe, mikrokristalline Wirkstoff- 
modifikationen einzusetzen, da diese ein besonders 
schnelles und gleichmaBiges Elutionsverhalten zeigen. 
[0039] Die aktive Beschichtung 16 beinhaltet a!s 
Wirkstoff Fibrate, Glitazone, Bexaroten und/oder Phyt- 

10 ansaure. In Frage kommen insbesondere Fibrate aus 
der Gruppe Clofibrat, Etofibrat, Etofyllinciofibrat, Beza- 
fibrat, Fenofibrat und Gemfibrozil und Glitazone aus der 
Gruppe Ciglitazon, Pioglitazon, Rosiglitazon und Trogli- 
tazon. Es hat sich jetzt uberraschenderweise gezeigt, 

is dass diese Wirkstoffe auch bei der lokalen Applikation 
zur Verhinderung der Restenose erfolgreich einsetzbar 
sind. 

[0040] Die aktive Beschichtung 16 kann ferner einen 
Arzneistofftrager beinhalten, der biokompatibel ist und 

20 eine kontrollierte Freisetzung des Wirkstoffes erlaubt. 
Daruber hinaus dient der Arzneistofftrager auch zu einer 
verbesserten Anbindung der aktiven Beschichtung 16 
an die Stentoberflache 1 4, um ein Abblattern der aktiven 
Beschichtung 16 bei der Dilatation oder Einbringung 

25 des Stents 1 0 in ein arterielles GefaB zu verhindern. Als 
Arzneistofftrager zeichnen sich insbesondere Hyaluron- 
saure und Polylactide inklusive deren Copolymere wie 
z.Bsp. Poly(L-Lactid-co-trimethylen carbonat) oder Poly 
(L-Lactid-co-D,L-Lactid) und auch Polydioxanon aus. 

30 [0041 ] Eine besonders hohe Haftung auf der Oberfla- 
che der Strukturelemente 1 2 kann dadurch erreicht wer- 
den, dass der Stent 10 an seiner Oberflache 1 4 zusatz- 
lich eine passive Beschichtung 20 aus amorphem Sili- 
ziumkarbid aufweist (siehe Figur 2). Die Herstellung 

35 derartiger Strukturen ist aus dem Stand der Technik, ins- 
besondere aus dem Patent DE 44 29380 C1 der Anmel- 
derin, auf dessen Offenbarung vollumfanglich verwie- 
sen wird, bekannt und soli daher an dieser Stelie nicht 
naher erlautert werden. Es bleibt lediglich festzuhalten, 

40 dass ein Haftungsvermogen des aktiven Beschich- 
tungsmate rials an der Stentoberflache 14 mit einer sol- 
chen passiven Beschichtung 20 verbessert werden 
kann. Zudem mindert die passive Beschichtung 20 fur 
sich allein bereits die neointimale Proliferation. 

45 [0042] Eine weitere Verbesserung des Haftungsver- 
mogens kann erzielt werden, wenn die Anbindung des 
polymeren Tragermaterials auf kovalentem Wege mit- 
tels geeigneter Spacer oder durch Aufbringung einer 
Haftvermittlerschicht erfolgt (hier nicht dargestellt). 

so Grundzuge der Aktivierung der Siliziumkarbidoberfla- 
che sind der DE 195 33682 A1 der Anmelderin zu ent- 
nehmen, auf deren Offenbarung hiermit vollumfanglich 
verwiesen wird. Als Spacer konnen photoreaktive Sub- 
stanzen wie Benzophenonderivate eingesetzt werden, 

55 die nach reduktiver Kopplung an die Substratoberflache 
und gegebenenfalls Entschutzung funktionelle Anbin- 
dungsstellen fur das Polymer bereitstellen. Eine wenige 
Nanometer dicke Haftvermittlerschicht lasst sich bei- 
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spielsweise durch Silanisierung mit Epoxyalkylalkoxy- 
silanen Oder Epoxyalkythalogensilanen und deren De- 
rivaten erzielen. AnschlieBend wird das polymere Tra- 
germaterial durch Physisorpition bzw. Chemisorption an 
die Haftvermittlerschicht angebunden. Das Vorgehen 
eignet sich besonders fur die polymeren Tragermateria- 
lien Polylactid und Hyaluronsaure. 
[0043] In der Figur 2 ist eine Schnittansicht durch ein 
Strukturelement 12 des Stents 10 in einem beliebigen 
Bereich desselben dargestelft Auf einem Grundkorper 
18 mit vorgenannter passiver Beschichtung 20 aus 
amorphem Siliziumkarbid ist die aktive Beschichtung 1 6 
aufgebracht. Der Grundkorper 1 8 kann aus Metall Oder 
einer Metalllegierung geformt sein. Soli der gesamte 
Stent 10 biodegradierbar sein, so kann der Grundkorper 
18 insbesondere auf Basis eines biodegradierbaren 
Metalls Oder einer biodegradierbaren Metalllegierung 
hergestellt werden. Besonders geeignet ist eine biode- 
gradierbare Magnesiumlegierung. Auch derartige Mate- 
rialien sind bereits ausreichend im Stand der Technik 
beschrieben worden, so dass auf eine gesonderte Dar- 
stellung verzichtet wird. Es wird in diesem Zusammen- 
hang insbesondere auf die Offenbarung der DE 198 
56983 A1 der Anmelderin verwiesen. 
[0044] Wenn der Arzneistofftrager biodegradierbar 
ist, kann die Elutionscharakteristik des Wirkstoffes 
durch Variation des Vernetzungsgrades der Polymer- 
matrix Oder eine Variation des Polymerisationsgrades 
beeinflusst werden. Das Vorgehen bietetsich insbeson- 
dere fur die Arzneistofftrager Hyaluronsaure Oder Po- 
lylactid an. Mit steigendem Vernetzungsgrad und stei- 
gender Motekularmasse des Polymers verlangert sich 
im allgemeinen auch der Zeitraum, in dem der Wirkstoff 
freigesetzt wird. Die Elutionscharakteristik einer derar- 
tigen aktiven Beschichtung wird vorzugsweise derart 
eingesteilt, dass 10 bis 80 %, insbesondere 15 bis 70 
%, besonders bevorzugt 15 bis 25 %, des Wirkstoffes 
innerhalb der ersten zwei Tage freigesetzt wird. Der 
Rest des verbleibenden Wirkstoffes soil - ebenfalls ge- 
steuert uber Diffusions- und Degradationsvorgange - 
sukzessive innerhalb der ersten Monate abgegeben 
werden. 

[0045] Die aktive Beschichtung 1 6 kann f erner im Auf- 
bau strukturiert sein. Beispielsweise kann in den auBe- 
ren Bereichen der aktiven Beschichtung 1 6 ein geringe- 
rer Vernetzungsgrad als in den weiter innenliegenden 
Bereichen vorgesehen sein. Hierdurch kann der Abbau 
der aktiven Beschichtung 16 nach Implantation zu- 
nachst schneller erfolgen und bei gleichmaBiger Wirk- 
stoff konzentration in der aktiven Beschichtung 16 eine 
insgesamt hohere Anfangsdosis als in dem verbleiben- 
den Zeitraum freigesetzt werden. Alternativ Oder ergan- 
zend kann dieser Effekt durch Vorgabe lokal unter- 
schiedlicher Konzentrationen des Wirkstoffes in der ak- 
tiven Beschichtung 16 erreicht werden, indem beispiels- 
weise die obersten Bereiche der Beschichtung 1 6 ho- 
here Wirkstoff konzentrationen aufweisen. 
[0046] Die Herstellung der aktiven Beschichtung 16 



wird mit Hilfe eines Rotationszerstaubers, der einen Ne- 
bel aus mikrofeinen Partikeln erzeugt, durchgefuhrt. Al- 
ternativ konnen auch Ultraschallzerstauber eingesetzt 
werden. Die Beschichtung erfolgt schrittweise in zahl- 

5 reichen Zyklen, die aus einem Benetzungsschritt des 
Stents im erzeugten Spruhnebel und einem anschlie- 
Benden Trocknungsschritt des Niederschlags auf dem 
Stent durch Abblasen bestehen. Durch das mehrstufige 
Herstellungsverfahren lassen sich beliebige Schichtdik- 

10 ken und - sofern gewunscht - Konzentrationsgradienten 
des Oder der Wirkstoffe in einzelnen Lagen der aktiven 
Beschichtung 16 erzeugen. Eine Sterilisation des 
Stents erfolgt durch Elektronenbeschuss, wobei ein teil- 
weises Cracken der Polymerketten eines gegebenen- 

15 falls vorhandenen polymeren Trages bei hohen Mole- 
kulargewichten des Polymers in Kauf genommen wer- 
den kann. Die kinetische Energie der Elektronen liegt 
etwa im Bereich von 3,5 bis 6 MeV, insbesondere 4-5 
MeV, da bei diesen Werten noch eine ausreichende Ste- 

20 rilisation bei nur geringer Eindringtiefe sichergestellt ist. 
Die Dosierung bewegt sich im Bereich von 15 bis 45 
kGy, insbesondere von 15 bis 35 kGy pro Stent. Unter- 
suchungen zeigten, dass keine Oder nur eine minimale 
Minderung der biologischen Aktivitat der Wirkstoffe 

25 durch das Sterilisationsverfahren erfolgt. 

[0047] Die erzeugten Schichtdicken der aktiven Be- 
schichtung 16 liegen in der Regel im Bereich von 5 bis 
30 urn. Besonders gunstig sind Schichtdicken im Be- 
reich von 8 bis 1 5 urn, da hier eine weitestgehende Ab- 

30 deckung der Oberf lache 1 4 des Stents 1 0 gewahrleistet 
ist und noch nicht mit strukturellen Problemen wie 
Rissbildung und dergleichen gerechnet werden muss. 
Insgesamt werden pro endovaskularem Implantat etwa 
0,3 bis 2 mg, insbesondere 0,5 bis 1 ,5 mg an Beschich- 

35 tungsmaterial aufgebracht, wenn die aktive Beschich- 
tung 16 einen Arzneistofftrager beinhaltet. Eine Dosis 
des Wirkstoffes liegt bei Fibraten im Bereich von 0,05 
bis 1 mg, insbesondere 0,1 bis 0,75 mg, und bei Glita- 
zonen im Bereich von 0,01 bis 0,5 mg, insbesondere 0,2 

40 bis 0,2 mg. Bexaroten und Phytansaure werden mit ei- 
ner Dosis im Bereich von 5 bis 1 00 jig aufgebracht. 

Ausfuhrungsbeispiel: 

45 [0048] Als endovasku lares Implantat wird ein han- 
delsublicher Stent, der unter dem Handelsnamen Lek- 
ton bei der Firma BIOTRONIK beziehbar ist, verwendet. 
[0049] Der Stent wird in einen Rotationszerstauber 
eingespannt. In einem Vorratsbeh alter des Rotations- 

50 zerstaubers wird eine Losung von Poly-L-Lactid (be- 
ziehbar unter dem Handelnamen Resomer© L214 bei 
der Firma Boehringer Ingelheim) und Clofibrat in Chlo- 
roform bereitgestellt (Poly-L-Lactid-Konzentration: 
7,5g/l). Der Massenanteil des Wirkstoffs Clofibrat zu der 

55 Masse des Arzneistofftragers Poly-L-Lactid wird auf et- 
wa 1 0% bis 50%, insbesondere 1 5% bis 40%, vorzugs- 
weise 20% bis 30%, der Gesamtmasse eingesteilt. Er- 
probt wurden Wirkstoff konzentration en von 15%, 30% 
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und 40%. 

[0050] Der Stent wird einseitig in 80 Zyklen von je- 
weils ca. 10 Sekunden Dauer mit einem durch den Ro- 
tationszerstauber erzeugten fein verteilten Nebel be- 
netzt. Der jeweiligen Benetzung folgt ein Trocknungs- 
schritt durch Ablasen mit einer Dauer von ca. 1 2 Sekun- 
den. Nach Beendigung der einseitigen Beschichtung er- 
folgt die Beschichtung der Ruckseite des Stents gemaB 
den gerade beschriebenem Vorgehen. 
[0051 ] Nach dem Ende von insgesamt 1 60 Beschich- 
tungszyklen wird der Stent entnommen und durch Elek- 
tronenbeschuss sterilisiert. Die Schichtdicke der aktiven 
Beschichtung liegt bei etwa 10 u.m und die Masse der 
aktiven Beschichtung betragt etwa 0,7 mg, woraus sich 
eine Wirkstoff masse von etwa 140 fig pro Stent ergibt. 
[0052] Der Stent wurde tierexperimentell am kardio- 
vaskularen System des Schweins erprobt. Dazu wurde 
der Stent atternierend in den Ramus interventricularis 
anterior (RIVA), Ramus circumflexus (RCX) und die 
rechte Koronararterie (RCA) des Herzens von 7 
Schweinen eingepflanzt. Zu Vergleichszwecken wurde 
zeitgleich ein Blindversuch mit Stents ohne Beschich- 
tung gestartet. Nach 4 Wochen wurden die Restenose- 
raten der Stents mit und ohne aktive Beschichtung 
durch Ausmessung der neointimale Proliferation mittels 
quantitativer Koronarangiographie bestimmt und vergli- 
chen. Es ergab sich eine signifikante Senkung der 
neointimalen Proliferation bei der Verwendung eines 
Stents mit aktiver Beschichtung. 



Patentanspriiche 

1. Endovaskulares Implantat, insbesondere Stents, 
mit einer zumindest abschnittsweisen aktiven Be- 
schichtung, dadurch gekennzeichnet, dass die 
aktive Beschichtung (16) als Wirkstoff eine Kombi- 
nation aus PPAR-Agonisten und RXR-Agonisten 
umfasst. 

2. Implantat nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass der Wirkstoff ein Fibrat aus der 
Gruppe Clofibrat, Etofibrat, Etofyllinclofibrat, Beza- 
fibrat, Fenofibrat und Gemfibrozil umfasst. 

3. Implantat nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass der Wirkstoff ein Glitazon aus der 
Gruppe Ciglitazon, Pioglitazon, Rosiglitazon und 
Troglitazon umfasst. 

4. Implantat nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass der Wirkstoff Bexaroten Oder Phy- 
tansaure umfasst. 

5. Implantat nach einem der vorhergehenden Anspru- 
che, dadurch gekennzeichnet, dass die aktive 
Beschichtung (16) einen Arzneistofftrager aus der 
Gruppe Polylactid, Poly-L-Lactid und Hyaluronsau- 
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re umfasst. 

6. Endovaskulares Implantat, insbesondere Stents, 
mit einer zumindest abschnittsweisen aktiven Be- 
s schichtung, dadurch gekennzeichnet, dass die 
aktive Beschichtung (16) als Wirkstoff einen oder 
eine Kombination aus PPARoc-Agonisten und 
P PARS- Agon isten umfasst. 

10 7. Implantat nach Anspruch 6, dadurch gekenn- 

zeichnet, dass der Wirkstoff ein Fibrat aus der 
Gruppe Clofibrat, Etofibrat, Etofyllinclofibrat, Beza- 
fibrat, Fenofibrat und Gemfibrozil umfasst. 

is 8. Implantat nach den Anspruchen 6 oder 7, dadurch 
gekennzeichnet, dass die aktive Beschichtung 
(16) einen Arzneistofftrager aus der Gruppe Po- 
lylactid, Poly-L-Lactid und Hyaluronsaure umfasst. 

20 9. Endovaskulares Implantat, insbesondere Stents, 
mit einer zumindest abschnittsweisen aktiven Be- 
schichtung, dadurch gekennzeichnet, dass die 
aktive Beschichtung (16) als Wirkstoff einen 
RXR-Agonisten umfasst. 

25 

10. Implantat nach Anspruch 9, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass der Wirkstoff Bexaroten oder Phy- 
tansaure umfasst. 

30 11. Implantat nach den Anspruchen 9 oder 10, da- 
durch gekennzeichnet, dass die aktive Beschich- 
tung (16) einen Arzneistofftrager aus der Gruppe 
Polylactid, Poly-L-Lactid und Hyaluronsaure um- 
fasst. 

35 

12. Verwendung einer Kombination aus PPAR-Agoni- 
sten und RXR-Agonisten als Wirkstoff zur Herstel- 
lung einer zur lokalen Behandlung von Stenose 
oder Restenose geeigneten aktiven Beschichtung 

40 (1 6) auf einem endovaskularen Implantat. 

13. Verwendung eines oder einer Kombination aus 
PPARa-Agonisten und PPAR5-Agonisten als Wirk- 
stoff zur Herstellung einer zur lokalen Behandlung 

45 von Stenose oder Restenose geeigneten aktiven 
Beschichtung (16) auf einem endovaskularen Im- 
plantat. 

1 4. Verwendung eines RXR-Agonisten als Wirkstoff zur 
50 Herstellung einer zur lokalen Behandlung von Ste- 
nose oder Restenose geeigneten aktiven Beschich- 
tung (1 6) auf einem endovaskularen Implantat. 
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